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В настоящее время известно, что эндотелии-
новая система играет важную роль в генезе легоч-
ных артериальных гипертензий (ЛАГ), а антагони-
сты рецепторов эндотелина эффективны в лечении 
данной патологии. При ЛАГ наблюдается массив-
ный рост миофибробластов в интиме мелких ле-
гочных артерий. Отмечается также утолщение ин-
тимы и пролиферация эндотелиальных клеток, ко-
торые могут привести к плексиформным пораже-
ниям. Начиная с открытия Yanagisawa и сотрудни-
ками в 1988 эндотелиновой системы, она интен-
сивно изучается в течение последних 20 лет [1]. 
Очевидно, что эндотелин-1 (ЭТ-1) является ключе-
вым медиатором легочной сосудистой биологии и 
патофизиологии и мощным вазоконстриктором и 
пролиферативным цитокином. В начале 1990-ых 
ЭТ-1 был идентифицирован как важный медиатор 
ЛАГ. Показано, что ЭТ-1 плазмы крови увеличен у 
пациентов с ЛАГ и коррелирует с повышенным 
легочным сосудистым сопротивлением [2]. Более 
того, экспрессия ЭТ-1 мРНК и белка увеличена в 
эндотелиальных клетках при сосудистых пораже-
ниях вследствие первичной легочной артериальной 
гипертонии (ПЛАГ) [3]. Эффективность использо-
вания блокаторов рецепторов ЭТ-1 на эксперимен-
тальных моделях позволила уточнить правильность 
данных исследований. Так на животных моделях 
при экспериментальной легочной гипертонии вы-
званной хронической (2-3 недели) гипоксией и мо-
нокроталиновой ЛАГ антагонисты рецепторов ET-
1 оказались очень эффективны [4].  Более того, на 
животных моделях было показано, что блокаторы 
рецепторов ЭТ-1 снижают легочное артериальное 
давление (ЛАД) при хронической ЛАГ [5], Данные 
исследования показывают, что блокаторы рецепто-
ров ЭТ-1 не только снижают вазоконстрикцию, но 
и вызывают обратное развитие ремоделирования 
легочных сосудов [6]. Известно, что в клиническом 
течении ЛАГ главным компонентом увеличенного 
легочного сосудистого сопротивления является не 
сколько сужение легочных сосудов, а сколько их 
ремоделирование. Однако, на животных моделях, 
преобладает гипертрофия и поражение средней 
оболочки сосудов, а не утолщение интимы, и пока 
не совсем ясно встречается ли регресс этих повреж-
дений у людей. Несмотря на это блокаторы рецеп-
торов ЭТ-1 рассматриваются как препараты, име-
ющие уникальную способность влиять на ремоде-
лирование сосудов легких опосредованно через 
влияние на рост клеток сосудов.  

РЕЦЕПТОРЫ ЭНДОТЕЛИНА 
Рецепторы ЭТ представлены по крайней мере 

в виде двух отдельных изоформ, ЭТА и ЭTB. Ре-
цепторы ЭТА главным образом находятся в гладко-
мышечных клетках (ГМК) и отвечают за вазоко-

нстрикцию и пролиферацию клеток, тогда как ре-
цепторы ЭТВ обнаружены как на эндотелиальных 
клетках, так и на ГМК. Роль рецепторов ЭТВ более 
сложна. Рецепторы ЭTB могут приводить к эндоте-
лий-зависимой вазодилятации путем высвобожде-
ния окиси азота (NO) и простациклина (PGI2); од-
нако, роль рецепторов ЭTB в вазодилятации не 
совсем ясна. Количество рецепторов ЭTB увеличи-
вается в мелких периферических легочных артери-
ях [7]. Это та область, в которую входят резистив-
ные артерии легкого, и где происходит ремодели-
рование сосудов легочного русла при ЛАГ. Фарма-
кологические исследования на легочных артериях 
подтверждают то, что рецепторы ЭTB, так же как 
рецепторы ЭТА, вызывают вазоконстрикцию под 
влиянием ЭТ-1, хотя, имеются различия в ЭТВ за-
висимой вазоконстрикции у различных особей. В 
ГМК человеческой легочной артерии, культивиро-
ванных из мелких легочных артерий (с внешним 
диаметром 1 мм) сохраняется большое количество 
рецепторов ЭTB (33 %) и эти рецепторы, как было 
показано, вызывают рост клеток в ответ на ЭТ-1 [7]. 
У больных тяжелой ЛАГ обнаружено большое ко-
личество рецепторов ЭТ в периферических легоч-
ных артериях [7]. В то же время у пациентов с идио-
патической ЛАГ, не наблюдалось изменения соот-
ношения ЭTA и ЭTB рецепторов в периферических 
легочных артериях измеренных путем ауторадио-
графии in vitro (6). Однако ранее было показано, что 
при хронической тромбоэмболической легочной 
гипертензии, происходит селективная экспрессия 
мРНК рецепторов ЭТВ в легочной ткани [8].    

 В экспериментах на животных показано, что 
инфузия ЭТ-1 увеличивает NO в выдыхаемом воз-
духе у морских свинок [9]. а блокада эндотелино-
вых рецепторов бозентаном снижает NO у собак 
[10].  В то же время ведение селективного антаго-
ниста ЭТА рецепторов нормализует сниженную 
NO у животных с легочной гипертонией вслед-
ствие хронической гипоксии [11]. Также показано, 
что у тибетцев уровень окиси азота в выдыхаемом 
воздухе в 2 раза выше, чем у низкогорцев [12] и 
данный феномен может объяснить тот факт, что у 
тибетцев низкие показатели легочного артериаль-
ного давления (ЛАД) [13].  по данным Girgis et al  
уровень NO в выдыхаемом воздухе достоверно 
увеличился у пациентов больных первичной легоч-
ной артериальной гипертензией в результате 3-х 
месячной терапии бозентаном [14]. Также в этой 
статье отмечается увеличение экскреции нитритов 
с мочой и в то же время, уровень эндогенного NO в 
плазме крови, также как и другие показатели кас-
када NO достоверно не изменились через 3 месяца 
терапии бозентаном.  
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БЛОКАТОРЫ ЭНДОТЕЛИНОВЫХ 
РЕЦЕПТОРОВ 

Блокаторы ЭТ рецепторов получили широкое 
распространение в лечении ЛАГ. Роль блокатора 
ЭТ рецепторов бозентана в лечении ЛАГ не вызы-
вает сомнений. Так в ряде исследований показано, 
что бозентана эффективно снижает ЛАГ, увеличи-
вает толерантность к физическим нагрузкам и ка-
чество жизни больных ЛАГ [15-17]. Рядом иссле-
дований было показано, что увеличение ЛАД у 
альпинистов при острой гипоксии связано с увели-
чением концентрации ЭТ-1 в плазме крови [18, 19]. 
Таким образом, можно предположить, что блокада 
ЭТ рецепторов может привести к снижению ЛАД. 
Недавно было проведено исследование ACME-1 
где показано, что ЭТ-1 играет важную роль в отве-
те легочного сосудистого русла при адаптации к 
условиям высокогорья. Так уровень ЭТ-1 увеличи-
вался в 1 день адаптации к высокогорью и умень-
шался в последующие дни, соответственно уровню 
систолического ЛАД [20]. Более того, в данном в 
плацебо-контролируемом исследовании авторы 
показали, что бозентан эффективно контролирует 
увеличение ЛАД в ответ на гипоксию, а также вы-
зывает снижение клиренса свободной жидкости в 
организме, по сравнению с плацебо.  

Таким образом, было бы логично предполо-
жить, что блокада эндотелиновых рецепторов мо-
жет улучшить легочную гемодинамику и снизить 
ЛАД и у горцев больных высотной легочной арте-
риальной гипертензией (ВЛАГ).  До настоящего 
времени роль ЭТ и его блокаторов при ВЛАГ до-
статочно не изучена. 
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